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Cure Palliative

L'insieme degli interventi terapeutici, diagnostici e
assistenziali, rivolti sia alla persona malata sia al suo
nucleo familiare, finalizzati alla cura attiva e totale dei
pazienti con malattie evolutive a prognosi infausta che
non rispondono pit a trattamenti specifici.

Secondo I'OMS le Cure Palliative dovrebbero essere
elargite all'inizio del decorso della malattia e non solo

nelle fasi finali.
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Studio Randomizzato su 151 pazienti affetti da NSCLC a ricevere
Cure Palliative precoci di integrazione alle cure oncologiche
standard o cure oncologiche standard. Dei 151 pazienti sottoposti
a randomizzazione, 27 sono deceduti entro 12 settimane e 107
(86% dei restanti pazienti) ha completato le valutazioni.

[ pazienti assegnati alle CP precoci hanno una qualita di vita
migliore rispetto ai pazienti assegnati allo standard di cura.

Rispetto ai pazienti che ricevevano cure standard, i pazienti che
ricevevano cure palliative precoci ricevevano cure meno
aggressive alla fine della vita ed avevano una sopravvivenza piu
lunga.



Cure Palliative e neoplasie ematologiche

Gli interventi di Cure Palliative sono spesso
somministrati in ritardo, e quindi in modo
subottimale, nel decorso delle neoplasie ematologiche.

[ motivi citati per il coinvolgimento tardivo includono
aspettative non realistiche sia dei pazienti sia dei
medici, definizione poco chiara delle caratteristiche
della malattia in fase avanzata.

Imprevedibile decorso della malattia, improvvisa
transizione della malattia alla fase terminale e errata
percezione del significato di Cure Palliative,
considerate equivalenti all'assistenza di fine vita.



Cure Palliative e mieloma
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Negli ultimi due decenni progressi significativi nel
trattamento del mieloma multiplo hanno dato origine
a un numero crescente di pazienti che convivono con
la malattia per lunghi periodi.

Le nuove modalita di trattamento hanno prodotto un
significativo aumento di sopravvivenza: circa il 40% e
il 21% dei pazienti sopravvive a 5 e 10 anni

rispettivamente.



Cure Palliative e mieloma
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Uno dei principali eventi clinici del MM e il
coinvolgimento osseo che spesso é disabilitante per la
presenza di dolore, fratture patologiche, compressione
del midollo spinale, ipercalcemia.

Un altro sintomo frequente e la neuropatia periferica,
che pud essere causata dalla malattia stessa o
mediante trattamento con agenti specifici, come
talidomide e bortezomib.

Insufficienza renale (plurifattoriale)
Mielosoppressione
Tromboembolia venosa (plurifattoriale)
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Prevalenza dei sintomi

Ramsenthaler et al.
European Journal of Haematology 97 (416-429) 2016

In una revisione sistematica di 36 studi, utilizzando
strumenti validati di self-report, Ramsenthaler ha
identificato come sintomi pitt comuni in almeno il
50% dei partecipanti la fatigue, la stipsi, il dolore, le
parestesie alle mani e ai piedi.

Altri sintomi chiave menzionati sono la perdita di
appetito, la diarrea, la sonnolenza, le vertigini,
I'affanno, I'ansia, i disturbi del sonno, la depressione, i
problemi alla bocca e la nausea.

Lo studio ha rivelato inoltre importanti problemi di
qualita di vita affrontati dai pazienti: riduzione della
validita fisica, cognitiva, di ruolo, di funzione sociale e
dell’emotivita.
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Cure Palliative e mieloma
Ramsenthaler et al. BMC Cancer (2016)

Studio multicentrico che ha coinvolto 557 pazienti
in varie fasi di MM.

Tre fasi:

nuova diagnosi (cioé pre-trattamento o in prima linea
di trattamento).

Intervallo senza trattamento (cioé malattia stabile
senza evidenza di malattia in PD).

Malattia in progressione (cioe terapia di seconda
linea o superiore).



Sintomi
Ramsenthaler et al. BMC Cancer (2016)

[ sintomi piu frequenti erano dolore, fatigue, dispnea,
difficolta a ricordare le cose, parestesie alle mani e ai
piedi, ridotta mobilita.

Le preoccupazioni relative alla qualita della vita
includevano problemi nello svolgimento delle normali
attivita, preoccupazione riguardante la possibilita di
peggioramento della malattia, non avere abbastanza
informazioni su cio che potrebbe accadere nel futuro.

Suddivisi per fase patologica, i pazienti con malattia in
progressione hanno avuto il maggiore onere per i
sintomi e i problemi di qualita della vita, seguiti da
pazienti con nuova diagnosi di malattia.



Journal of Pain and Symptom Management
2017

Is Early Palliative Care Feasible in Patients With Multiple
Myvelomar?

BRIy, PhId, Naria S i rrelles, RN, : I ! ey, MDD,
ureda-Balari. MID, Phild,

;||:||:|. Albrervo Fern e e i i . MID, Phl

Absifract

Context. E

ultiple mye

12 Acerderm




[s Early Palliative Care Feasible in Patients With
Multiple Myeloma?

Josep Porta-Sales, Journal of Pain and Symptom Management
2017

L’evidenza dei benefici delle Cure Palliative precoci nei tumori solidi &
forte, ma vi é scarsa attenzione nelle malattie ematologiche.

In questo studio retrospettivo su 67 pazienti vengono valutati i benefici
delle CP ambulatoriali per il controllo dei sintomi in pazienti con
mieloma multiplo.

Il tempo mediano dalla diagnosi alla consultazione iniziale é stato di 355
giorni.
Lo studio ha rilevato una percentuale significativamente pitt bassa di
pazienti che hanno riportato dolore da moderato a grave, il dolore ha

interferito meno con l'attivita generale, con il sonno e 'umore e meno
pazienti hanno riferito depressione.

Alla fine dello studio la maggior parte dei pazienti (86,6%) erano vivi ed
erano ancora in carico al servizio di Cure Palliative ambulatoriale.

L’autore conclude affermando che le CP precoci sono possibili in
pazienti con mieloma multiplo. 11 dolore e altri sintomi sono ben
controllati.



Conclusioni

[ pazienti affetti da Mieloma Multiplo possono trarre benefici da
una presa in carico da parte del team di Cure Palliative non solo
negli ultimi mesi di vita, ma anche pitl precocemente, durante la
somministrazione di terapie volte a controllare la malattia e a
prolungare la vita.

Il coinvolgimento precoce consente ai pazienti di comprendere il
ruolo che il il team di Cure Palliative avra nelle loro cure e facilita
il rapporto e la costruzione della fiducia.

Allo stesso modo, il Il team di Cure Palliative conosce a fondo i
pazienti e i loro caregiver: questo puo migliorare sensibilmente la
comprensione dei problemi che paziente e famiglia stanno
affrontando, promuove un confronto sugli obiettivi della cura e
dell’'assistenza e aiuta a sviluppare un piano di cura
individualizzato centrato sul paziente.



Mieloma e Dolore

Circa I'85% dei pazienti con il mieloma multiplo
sviluppa malattia ossea.

Il dolore da coinvolgimento dell'osso e presente nell’
80% -90% di tutti i pazienti con MM.

La qualita di vita salute-correlata comprende la
percezione del livello di energia, il tono dell'umore, lo
stato funzionale, la socializzazione, lo status
SOC10economico.



Ulteriori complicanze

Fratture Patologiche

Compressione delle radici nervose e del
midollo spinale

Ipercalcemia
Scarsa mobilizzazione
Trombosi venose



Dolore nocicettivo somatico

Il dolore deriva dalla stimolazione dei recettori
localizzati nel periostio e nell’endostio.

La deformazione del periostio puo derivare
dalla crescita della massa tumorale o
dall’edema infiammatorio perilesionale.

Una riduzione del volume tumorale non sempre
determina un beneficio in termini di dolore e
spesso una deformazione del periostio puo
essere asintomatica.



Meccanismi del dolore

Invasione diretta con microfratture,
aumentata pressione dell'endostio, distorsione
del periostio.

Compressione delle radici nervose (soprattutto
in associazione al crollo del corpo vertebrale).

Spasmo muscolare nell’'area della lesione.

Rilascio di mediatori chimici



Dolore neuropatico

E meno comune del dolore causato dal coinvolgimento osseo, ma
puo seriamente influenzare la QOL del paziente.

Anomala elaborazione somatosensoriale nel sistema nervoso
periferico o centrale.

Presente come neuropatia periferica, al momento della diagnosi,
o correlato a condizioni di comorbidita: amiloidosi,
crioglobulinemia, interessamento del midollo spinale,
meccanismi autoimmuni.

E’ comune nei pazienti affetti da DM, vasculopatia periferica,
carenza nutrizionale, alcolismo, esiti post-chirurgici.

Nevralgia post-erpetica: risultato diretto della riattivazione del
virus varicella-zoster, che puo verificarsi in pazienti con MM a
causa dello stress e dal deficit immunitario dovuto alla malattia o
al trattamento.



Dolore da procedura

Biopsia osteomidollare
Posizionamento di CVC
Vertebroplastica



Valutazione del dolore

Meccanismo patogenetico del dolore
Caratteristiche temporali
Sedi e irradiazioni

Intensita del dolore continuo ed episodico mediante
scala NRS

Fattori che peggiorano e fattori che alleviano il dolore

Interferenza sul numero di ore e sulla qualita del
SONNo



Ulteriori notizie anamnestiche

Presenza di altri sintomi
Altri bisogni (psico-sociali, economici, riabilitativi)

Risposta a precedenti terapie analgesiche in termini di
efficacia e di eventuali effetti collaterali

Fattori prognostici di dolore difficile



Fattori prognostici di dolore difficile

Pazienti piu giovani
Dolore neuropatico
Dolore episodico o incident
Distress psicologico

Abuso di sostanze stupefacenti, pregresso o in atto,
con possibilita di utilizzo inappropriato degli oppioidi
o di precoce tolleranza

Impoverimento cognitivo con difficolta di valutazione
del dolore o ridotta tollerabilita ai trattamenti
farmacologici

Elevata intensita del dolore alla presentazione iniziale



Terapia Farmacologica
SCALA A TRE GRADINI SECONDO O.M.S.

DOLORE PERSISTE
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DOLORE PERSISTE
O AUMENTA

DOLORE




Piramide del dolore OMS
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Terapia farmacologica

Attenta valutazione della natura
del dolore e sue relazioni
con la malattia neoplastica

Approccio secondo
la scala analgesica OMS

Scelta del farmaco

Vie di
somministrazione

Linee guida
per il dosaggio

Titolazione della
dose



Oppioidi forti

Sono semplici da somministrare e sono efficaci
nel controllo del dolore nella maggior parte dei
pazienti.

Non hanno limiti di dosaggio, perché non hanno
un “effetto tetto’analgesico.

La dose giusta € quella che provvede ad un
soddisfacente controllo del dolore.



Titolazione

La titolazione di un oppioide € il primo
obiettivo terapeutico

Aumentare le dosi in tempi brevi, sino ad un
adeguato controllo antalgico od alla comparsa
di effetti collaterali non tollerabili

Non & prevedibile, a priori, una “dose

< » 3K . . o
massimale o corretta” utilizzabile per tutti i
pazienti

La risposta ottenibile per ogni paziente non é
valutabile sino al raggiungimento della dose
ottimale (efficacia/tossicitd)



Titolazione per os (1)

NCCN
Clinical Practice Guidelines in Oncology Adult Cancer
Pain

Per pazienti con dolore moderato/severo (NRS
maggiore o uguale a 4)

Per i pazienti che non stanno gia assumendo
oppioidi si raccomanda una dose orale iniziale di
5-15 mg di Morfina Solfato.

Per i pazienti gia in terapia con oppioidi si
somministra una dose iniziale pari al 10/20% della
dose totale assunta durante le 24 ore precedenti.

Ogni 60 minuti si deve effettuare una
rivalutazione dell’efficacia e degli effetti
collaterali, per determinare il dosaggio successivo



Titolazione per os (2)
NCCN
Clinical Practice Guidelines in Oncology Adult Cancer
Pain

Dolore invariato o aumentato: incrementare l'oppioide
del 50-100 %. Se, dopo 2 0 3 cicli di aumento della dose del
50-100%, la risposta resta inadeguata, si potra considerare
una titolazione intravenosa (IV) oppure eseguire una
rivalutazione complessiva del dolore.

Dolore ridotto, ma in modo non ancora adeguato: stesso
dosaggio di oppioidi, eseguendo una rivalutazione dopo
60 minuti.

Se il valore del dolore diminuisce a 0-3, somministrare
l'attuale dosaggio efficace di oppioidi, secondo necessita,
eseguendo una rivalutazione dopo 2 o 3 ore per
determinare il dosaggio efficace complessivo nelle 24 ore.



Titolazione endovenosa o
sottocutanea

Per i pazienti che non sono in terapia con oppioidi si
raccomanda una dose endovenosa di 2-5 mg di
morfina.

Per i pazienti gia in terapia con oppioidi,
somministrare una dose pari al 10-20% della morfina
endovenosa quotidiana.

Ogni 15 minuti effettuare wuna rivalutazione
dell’efficacia e degli effetti collaterali per calcolare la
dose successiva di oppioidi.

Il calcolo della dose successiva sara eseguito con le
stesse modalita indicate per la titolazione per bocca.



Una volta determinato il dosaggio adeguato a
controllare il dolore tramite oppioidi a breve
emivita, si potra passare alla somministrazione a
lento rilascio (per os, TD, sottocutanea,
endovenosa).

Trattare gli effetti collaterali (in particolare
nausea e stipsi).



Equi-Analgesic Dose (mg)

Oral

farmaco Tyl g, Pepve D
Morphine 10 30 3 3-4 h
Hydromorfone 1,5 v 5 2-3h
Fentanyl _ _ _ _
Methadone _ _ _ _
Oxycodone _ 15-20 _ 3-sh
Codeine _ >00 _ 3-4 h
Hydrocodone  _ 30-45 _ 2= h

Oxymorfone 1 10 10 3_6 h



Tabella di equianalgesia tra Morfina e

Fentanyl
Transdermal Morphine
e IV/SC Oral
12 mcg/ora 10 mg/die 30 mg/die
25 mcg/ora 20 mg/die 60 mg/die
50 mcg/ora 40 mg/die 120 mg/die
75 mcg/ora 60 mg/die 180 mg/die

100 mcg/ora 8o mg/die 240 mg/die



Morfina orale /Metadone orale

Oral Morphine

Dose conversion ratio
30-90 Ing 4:1
91-300 INg 8:1
300-600 Mg 10:1
600-800 mg 121

Se la dose totale giornaliera di Morfina
(o dose equivalente) & > 800 mg &
necessario un maggiore rapporto di
conversione ed € raccomandata la
titolazione.



Equianalgesia

Si riferisce al rapporto di conversione tra due
oppioidi per individuare la dose necessaria a
produrre il medesimo effetto analgesico.

In un contesto clinico tale concetto e poco
realistico perché non tiene conto di tutte le altre
condizioni associate.

Una definizione piu accettabile da applicare alla
rotazione degli oppioidi & quella che si riferisce
ad un iniziale rapporto di conversione.



Il rapporto di conversione degli oppioidi non e
un calcolo matematico, ma fa parte di una
valutazione onnicomprensiva del paziente che
include la terapia in corso con oppioidi, la
situazione clinica sottostante, lintensita del
dolore, la presenza di effetti collaterali, la
comorbidita, i farmaci concomitanti e che
escluda ogni possibile fattore farmacocinetico
che possa alterare leffetto di un determinato
farmaco.



Rotazione degli oppioidi
“Opioid switching”

Pratica clinica relativa alla sostituzione di un
oppioide forte con un altro nel tentativo di
ottenere un migliore equilibrio tra analgesia ed
effetti collaterali (ampliamento della finestra
terapeutica).



E’ differente sostituire un oppioide per un
dolore non controllato, o per effetti avversi con
dolore sedato, oppure per dolore non
controllato e presenza di effetti avversi

Il monitoraggio e fondamentale,
particolarmente quando si effettuano rotazioni
con alte dosi di oppioidi.



Sindromi dolorose refrattarie

Possono presentarsi con una frequenza che varia
tra il 5 e il 10%.

Si parla di dolore refrattario quando persiste
nonostante:

I'aumento di dosaggio degli oppioidi e la rotazione.

[l trattamento “aggressivo” degli effetti collaterali
importanti.

['ottimizzazione dei farmaci per breaktrough pain.
[’ottimizzazione dei farmaci adiuvanti.



Dolore refrattario

Se richiesta locoregionale Se dolore diffuso
dell'anestetico locale

Se si prevede la necessita Se spazio peridurale obliterato
di alte dosi di anestetico da tumore o da chirurgia
CATETERE PERIDURALE
A lunga permanenza tunnelizzato CATETERE
0 port a Cath SUBARACNOIDEO
Se aspettativa Se aspettativa
di vita < 4 mesi di vita > 4 mesi
Catetere port a cath Catetere port a cath

o pompa totalmente
impiantabile




Altre procedure

Vertebroplastica o cifoplastica: In caso di metastasi
vertebrali di tipo osteoclastico od in caso di compressioni
da fratture vertebrali o instabilita vertebrale aiutano a
ripristinare la stabilita meccanica, riducendo il dolore e i
sintomi neurologici.

Le procedure interventistiche non sono appropriate nei
pazienti con infezioni, coagulopatia, o aspettativa di vita
molto breve.



Dolore Neuropatico
Antiepilettici

Agiscono a livello di alcuni canali ionici (canali del sodio e del calcio) e
neurotrasmettitori coinvolti nella genesi del dolore neuropatico.

Efficaci nel controllo del dolore parossistico lancinante, possono
attenuare il dolore urente continuo, le parestesie, le disestesie.




Dolore Neuropatico
Antidepressivi triciclici

Agiscono a livello sinaptico riducendo la ricaptazione di noradrenalina
e serotonina.

L'effetto analgesico €& legato al potenziamento del sistema
antinocicettivo discendente che va dal tronco encefalico al corno
dorsale midollare.

L'efficacia analgesica sembra indipendente dalle proprieta
antidepressive.

Indicati nel controllo dell’allodinia, dell'iperalgesia puntiforme e del
dolore urente continuo. Talora controllano anche il dolore lancinante
parossistico e le disestesie.

Controindicati nell'ipertrofia prostatica, nel[IMA recente e nel
glaucoma ad angolo stretto.




Dolore Neuropatico
Anestetici locali

» Agiscono bloccando i canali del sodio voltaggio-dipendenti.

» Efficaci nei casi di allodinia, iperalgesia, disestesie, specie se associate a
neuropatie periferiche.




Dolore Neuropatico
Oppioidi

* Agonisti dei recettori mu, inibiscono i neuroni nocicettivi centrali
attraverso I'induzione di una iperpolarizzazione di membrana.

Il Tramadolo, oppioide di sintesi, a bassa affinita per i recettori mu,
inibisce la ricaptazione di noradrenalina e serotonina, pertanto
potenzia le vie inibitorie discendenti.




Terapia farmacologica del dolore neuropatico

PRIMA LINEA DI TRATTAMENTO

Gabapentin 1200-3600 mg die

Pregabalin 300-600 mg die
SNRI - duloxetina 60-120 mg die
Venlafaxina 150-225 mg die

Triciclici - amitriptilina 25-150 mg die

Lancet Neurology 2015; 162-73



Terapia farmacologica del dolore neuropatico

SECONDA LINEA DI TRATTAMENTO

« Lidocaina patch 1-3 patches per 12 ore al giorno

« Tramadolo 200-400 mg die

Lancet Neurology 2015; 162-73




Terapia farmacologica del dolore neuropatico

TERZA LINEA DI TRATTAMENTO

Oppiacei forti, secondo titolazione

Lancet Neurology 2015; 162-73



Effetti avversi o indesiderati

Gabapentin e Pregabalin - vertigini, sedazione, edema periferico,
incremento ponderale
Duloxetina e Venlafaxina - vertigini, sedazione, nausea. ~Con tramadolo

e IMAO si puo scatenare s. serotoninergica

Amitriptilina - sedazione, disequilibrio, secchezza fauci,

incremento ponderale, stipsi. Con tramadolo

e IMAO puo scatenare s. serotoninergica




